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一一最近の研究の方向と将来一一

平沢博之*
(昭和 51年8月 23日受付)
要 旨
急性腎不全の病因に関しての最近の話題としては，薬剤二剤併用によるもの， acute post-
partum rena1 failure，肝腎症候群， myog10binuria によるもの等がある。また急性腎不全
の分類方法も最近は functionalと organic という分類，ないし原因別に nephrotoxin お
よび malperfusionによるとする分類が一般的になって来た。
急性腎不全の病態生理に関しては，現在なお混沌としているが， vasomotor nephropathy 
という言葉で表現されるように，腎血流低下ないし腎内血流再分布およびそれに併う糸球体漉
過率の低下説が最有力である。この腎血流低下を招来する mechanismとしては， vasoactive 
mediator，cell swelling，endotoxin，disseminated intravascular coagu1ationが考えら
れるが，現時点では vasoactivemediator，それも一時いわれたように catech01amineでは
なく， renin-angiotensin axisの関与が強く示唆されている。
さらに将来の研究の方向として， renin-angiotensinの inhibitorの開発， renin-angiotensin 
および endotoxinに対する immunizationによる急性腎不全の治療の可能性，中心静脈栄養
の急性腎不全へのより広範な応用等があるが，この疾患を克服するためには，広く基礎医学，
臨床医学力を合せての協同研究が必要である。 
Keywords: 	 腎血流低下， vasomotor nephropathy，renin-angiotensin axis，endotoxin， 
prostag1andin，cell swlling. 
略語一覧:	 ARF: acute renal failure，DIC: disseminated intravascu1ar coagulation， 
HRS: hepatorenal sy'ndrome，PGE: prostaglandin E，IVH: intravenous 
h yperalimentation 
る。人工腎の開発により死亡率の低下が期待され，一時
はじめに 期 Necker hospita1の K1einknechtet alめにより救
急性腎不全 (acuterenal failure，ARF)の臨床にお 命率 70%にも達するすばらしい成績が発表された。し
ける一方の旗頭である Stott1)は 1972年， Lancet誌に かし症例を重ねるにつれ，その救命率は 50%台の平凡
W“hy the persistent旬、high mortality in acute なものになってしまった3)0 ARFの救命率が低い原因
renal failure?円という半ば開き直ったような論文を発 は，まず第一にその病態生理が解明されていない点にあ
表し ARFの死亡率が 50%を切れないことを嘆いてい る。病態生理が不明なのに適切な治療法があるわけはな
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ρ。今は古典的となった castformation theoryから
治まりいくたの説が現われては消えていった。現在最有
力視されているのは， renal vasoconstriction theory 
である。その constrictor catecholは数年前までは ・ 
lilllne であるとされていた。我々も交叉熱電対法を使
用し，麻酔剤投与竹下の，また脱血 shock下5) の腎血
流量の変化を測定し発表して来たが，腎血流とくに皮質
血流は adrenergic a:-receptorの関与しか考えられな
いような変化を示すことを認めている。しかし最近にな
って， renal vasoconstrictor として， renin-angio・ 
tensin axis，prostaglandin，endotoxin 等が注目さ
れ，また ARFの原因のーっとして， disscminated 
intravascular coagulation (DIC)等も現われ，今や
この領域は混迷の度を深めている。以下 oliguricな A 
RFに限り，最近の説を中心に病因と病態生理について
整理し，将来の研究の方向づけをしてみたい。
病因について
教科書的な腎前性，腎性，腎後性という ARFの分類
はもう古く，現在は， functional ARFと organicA 
RFという分類が一般的であるヘ腎前性と腎後性のも
のが functional，腎性のものが organicと考えれば理解
しやすい~これらを別の観点、からすれば nephrotoxin
による ARFと malperfusionによる ARFとに大別
できょう。 nephrotoxinとしては古来数々のものがあ
り，その一つ一つは成書:に談るとして，最近のこの方面
での話題は，例えば抗生物質で，ー剤ではそれ程の腎毒
性を発揮しないものでも，もうー剤の，これも腎毒性が
無いものと併用すると強烈な腎毒性を発揮するという事
実であり， gentamicinと cephalothinの組合せへま
たわが国で騒がれた aminoglycoside とアミノ酸製剤
との組合せによる ARFはその典型である。この現象の
説明として， gentamicin と cephalothinの組合せで
は， cephalothinの方が蛋白質への affinityが強く，早
く結合してしまうので， gentamicinの方は結合して不
活性化されることなく高血中濃度が持続するためだとす
る説がある九 この組合せの極端な例としては利尿剤の 
furosemideと cephalothin の同時投与により ARF 
が発生しやすいというもの 10)まである。確かに一時期
は ARFの治療法として furosemideの大量投与の有
効性を説く論文11)が多数発表されたが，最近になり 
furosemide は少なくとも establish してしまった 
ARFには無効であり 10)，12)，intrarenal hemodynamics 
にもあまり影響を与えないということは 12)定説としてほ
ぼ確立し，極論に走る人は furoscmidcについて (ARF
に関しては)“ Furosemidcis nothing more than a 
tubular poison"I~りとまでいっている。 ARF の?台D.lHこ
おける furosemidcおよび ethacrynicacidは，せい
ぜい良くて， water removerの役しかまかせられない
ようである。
病問に関連しての別の話題は， acute postpa山 m 
renal failureという新しい cntityl4) であろう。妊娠・
出産に関連して発生する ARFは hypovolemiaによる
もの， endotoxinによるもの， eclampsiaさらにまた
妊娠腎ないし妊娠中毒症の急性噌患というように何らか
のはっきりした原因があるものがほとんどであった。し
かしこの ARFは正常な妊娠経過と正常な分娩の後に来
るもので，その病理橡は DICによる ARFに酷似して
いる 15)という。妊娠・出産を契機に凝固系に何らかの異
常が起るのであろう。 Williams and Hughesl5)はこ
れに acute postpartum glomerular ischemia とい
う名を与えている。今後大いに研究されるべき分野であ
る。 
hepatorenal syndrome (HRS) も ARFの成因のー
っとして興味深い16)0 HRSの大きな特徴は，腎自体は
形態学的には全く正常であるということ 17)で， Harvard 
の一派は大胆にも HRSで死亡した患者の腎を用いて死
体腎移植を行ない成功している 18)。また HRSの定義そ
のものがあいまいだったが最近は“腹水のある肝硬変患
者における急性腎障害"との定義19)が一般的である。し
たがってその病態生理も一時いわれたような pigment
による castformation等ではもちろんなく，肝移植に
より HRSも revcrscする町こと，また portacaval 
shuntによっても reverseすること 19) から， Starzl et 
aPO) は， 1.正常肝で解毒(ないし排池)されるものが
解毒(ないし排池)されず nephr叫 oxicに働く。 2.硬
変肝は何か nephrotoxicな物質を産生する。 3.肝で産
生されるべき reninsubstrateが少ないため intrarenal 
blood distributionが正常に行なわれない， との仮説を
あげている。また Ariyanet aFI)は highintrahepatic 
pressureによって;位起される renin-angiotensinpath-
wayを介しての高 aldosterone血症をその原因として
いる。いずれも今後の研究を待ちたい。
病因の最後に myoglobinuriaによる ARFについて
述べたい。これは近年 creatinephosphokinase(CPK) 
の測定および尿中 myoglobinの測定が一般化したこと
に併い注目されて来た疾患である。一般に ARF時の 
BUNjserum-creatininc は 10，._20 でこの比が func-
tionalと organicの ARFの鑑別に有効であることを
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我々は発表して来た21)。この形の ARFは BUNの 1-'
りに比し serurn creatinine が高いことが大きな特徴
で， _Mc' Ardle syndrorneの一分症として2)，あるいは
過度の運動の後，ないし粗暴な手術後等に発生する点で
興味深い23)。わが凶‘でも今後症例報告が噌えると考えら
れる。
以上 ARF の ~~4凶についての最近の話題を述べたが，
これらの病因により腎はし、かなる mechanism で尿を
(あるいは有効尿を)産生しなくなるかは未だ卜分に解
明されていない。次に ARF における腎の ~lj4態生理につ
いて述べたい。
病態生理について 
ARF時の乏尿(ないし無尿)の原因としては，それ
が nephrotoxinにより引き起されたものであるにしろ， 
malperfusionによるものであるにしろ， 腎d且流(とく
に腎皮質血流)の低下 (ischemia)ないし腎内血流再分
布およびそれにi併う GFRの低下， castによる tubular 
obstruction，tubuleの破壊による unselective back 
diffusionの三つに要約される。確かに ARFの腎を検
鏡するとこの三つの所見がきわた、っているらしい 2り。し
かしあらゆる型の ARFの乏尿は全てこれで説明がつく
とはいえないし，一時期話題となった methoxyflurane
によるいわゆる highoutput renal failure等はどうし
ても説明の付けようが無い。また最近 lowernephron 
nephrosis つまり back diffusion 説は否定されてい
る25)。一方ここ 10年前後の聞に micropunctu同法，
あるいは microsphereおよび raclioactivegas wash 
out法等による腎内血流の測定等の研究方法が開発さ
れ，この方面は新しい時代を迎えた。上記の三説のうち
現在も生き残り，再評価を受けつつあるのは，腎血流の
低下説であり，この説の内害を一番端的に表わす言葉は， 
1971年に Oken26)が提唱した“vasomotor nephro・ 
pathy"という術語であろう。 acutetubular necrosis 
という ARFの別名は現在はこれに変ったといっても過
言でない。この vasomotornephropathy という命名
は tubularnecrosisは結果であり，それをひき起すも
のは腎血流の低下であるということを強調している。 
Eknoyan7)は ARFの分類を prerenal，vasomotor 
nephropathy，postrenalとしている程である。さらに
もう一つ大切なことは Lilienfielclet aF7)がいうように 
ARF 時に乏尿(ないし無尿)を招来するものと， それ
を持続させるものは異るという仮説である。少しごたご
たしたが要述すると， ARF の 1114 態~t:J!fl としては，腎血
流の低下ないし腎内血流再分市という説が邸在一番有力
であり，この血流低 Fは， a. vasoactive mecliator に
よる， b. cell swelling による， c. enclotoxin による， 
cl. DICによる 4のつに大別されよう。以下各々につい
て述べたい。
。.vasoactive mediatorについて
少なくとも 1960年代においては ARF時の vasocon-
strictorとしては， aclrenergicα，s-receptorという概
念の一般化に裏付けされ， catecholamineがその代表と
されていた町。しかし実験的に catecholamineで AR 
Fを作製することはできても，その位用の blocker で
ある phenoxybenzamineで ARFは reverseされな
いこと， さらに臨床上もう establish してしまった R 
AF患者に a-blocker を用いても腎機能は全然改善さ
れないこと29)から， catecholamineは確かに renal 
vasoconstrictorの一つではあるが， ARF時の vasocon-
strictionにはそれ程関与していないのだという意見が
次第に受け入れられるようになった。また ARF時の乏
尿を招来するものと，それを持続させるものは別だとす
る考えも強まって来た。一方 ARF時の renalvasocon-
strictionの mecliatorとして renin-angiotensinaxis 
に最初に注目したのは Goormaghtigh30)であり， 1970 
年代になり ARF 時の vasoconstrictor は renin-
angiotensin axisであるということがかなり確実視され
て来た。その証左としては次の三点に要約されよう 31〉0 
1.ARF時は reninおよび angiotensinの血中濃度が
上っている。 2.ARF時変化が強い腎の部位は， renin， 
angiotensinも多い部位である。 3.angiotensin 注入
により ARFを実験的に作製しうる，という点で、ある。
さらにこれらを発展させて 1972年に Powell-J ackson 
et ap2)は angiotensin に対する passi ve immuni-
zationで ARFが protectできるとの論文を発表しセ
ンセイションを引きl包した。 しかしこれとて Okenや 
Powell-Jackson自身らの共同追試により， passi ve im-
munizationはもちろん activeimmunizationにおけ
る実験結果も waterloaclingによる artifactであるこ
とが判明した3)。また renin-angiotensinの synthetic 
inhibitorによる ARFの予防も失敗に終っている31430
一方慢性的に食塩水を摂取させ血中はもちろん腎内の 
reninレベJレを低下させたラットは glycerolによる A 
RFから完全に protectされるというし35) 臨床面でも
腎移植(とくに死体腎移植)後の ARFは， '移植前透析
療法により良く controlされ Na濃度が低く，したが
って血中 renin濃度が高い患者よりも， bacl-con trollecl 
で Na濃度が両く，したがって血q-Irenin濃度が低い
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患者の方が発生率は有意に低いという面白いデータもあ
る向。また s-blocker による腎内への reninrelease 
の b10ckにより ARFの重症度を下げられるという 37)。
以上の事実より現時点ではっきりしている ARF と 
renin-angiotensin axisの関係をまとめてみると， renin-
angiotensin axisは ARFの少なくとも発生に関して
は vasoconstrictor の役をはたしているが， それは 
circulatingている reninではなく intrarenalの renin
であるということであろう。さらにごく最近，この renin-
angiotensin axisはshock時の superiormesenteric 
artery領域の血流減少の mediatorであることも判明
しm，ここ当分は shock時における組織血流量の研究
は一時期の catecho1amine から renin-angiotensin 
axisを中心としたものに進むものと思われる。 
ARFの vasoactive mediator としての最近のもう
一つの話題には，やはりという感じで prostaglandin 
(PG)が登場する問。 catecholamineや renin-angio-
tensinと異る点は， この mediator は renal vaso・ 
constricorであるということである。 indomethacinに
より PG産生を抑制すると rena1vasoconstrictionが
起り腎血流は減少するという向。一方 ARF時に PGE
〉。Jを測定してみると予想に反して増加しているという 
PGEは腎内では主に髄質に多く，髄質内で PGEが増
加し vasodilationが起れば，必然的に腎皮質の血流は
髄質へ shiftし血流の再分布が起ることになるがまだは
っきりした結論は出ていない。これからの研究が待たれ
る所である。 
b. cel swellingについて 
1972年に Flores et al川は豊富な電顕写真ととも
に，興味深いそれでいて十分説得力を持った“cellswel-
ling theory"とでもいうべき， ARFの病態生理につい
ての新しい説を発表した。それによれば何らかの原因で
腎組織が hypoxia(ないし anoxia)におちいると，組
織へのエネルギー供給が断たれ，腎内細胞のポンプが止
り，細胞内液に Naが蓄積し，細胞内液の osmorality
が上り，細胞外液より水を引き込み，結果として細胞の
膨化 (cellswel1ing)が起り血管内腔を閉塞し，腎血流
が低下するという説で，この cell sweIIing は man-
nitolにより細胞外液の osmorality をあらかじめ上げ
ておくと予防できるという。この説によれば hypoxia
を来しそうな患者に予防的に mannitol を投与すれば 
ARFを防げることになるが， Flores自身がいっている
ように，全ての ARFの原因がこの cel1swellingとは
いい難く，こういう現象も ARFの病態のーっとして起
っているのだと理解しておいた方が良いだ、ろう。 
c. endotoxinについて 
1imulusの lysateによる endotoxin の測定が可能
になって以来， endotoxinに関する研究は大いに進歩し
た。その進歩を背景に 1975年 Wardle仰は AR.F中， 
nephrotoxinによって起るもの以外は，全て endotoxin
による Shwartzman現象によって引き起されるのだと
いう説を発表した。確かに ARF特に外科手術後の AR 
Fには感染の関与が強く川，それら ARF患者からわれ
われも endotoxinを高率に検出している。 eodotoxin
については endogenousendotoxemia川という言葉が
示すように，患者の riskが悪くなれば，肝をはじめと
する reticuloendotheIialsystemにおける endotoxin
に対する解毒能が低下し，これといった感染巣がなくて
も，高率に検出されている。 endotoxinによる腎血流の
低下は 1. endotoxin の腎内血管壁に対する direct 
actio_14S)，2. endotoxinにより持出された vasoactive 
mediator-l6)，3. Sh wartzman反応{2)の三つを介して
行なわれるとまとめることができる。われわれも臨床
上， ARFに高率に合併する endotoxemiaないし endo-
toxin shockを cotrolできれば ARFの大部分も回復
しうるとの印象を強く持っている。今後この方面での研
究を進めていきたいと思う。 
d. DICについて 
K1einknecht2)は， ARF患者 169名中 DICを合併
していたものは実に 49名， 29%にもおよぶとのデータ
を発表した。また DICは shockの経過中に良く見ら
れ， DICが発生するか否かが shock の reversibility
を決めるとの説的もある。 DICがいったん発生してし
まえば特に実質臓器は microthrombusで充満し，血流
が社絶してしまうのは当然であり，腎臓とてその例外で
はない。また Whitaker et aP6)は angiotensin と 
thrombin投与による実験的 DICで ARFの作製に成
功している。 DICは確かに腎血流低下の原因のーっと
して考慮しなければならない。
今後の研究ならびに治療の方向
以上述べたように ARFの原因としては腎皮質血流低
下が一番考えられ，その mechanism としては vaso・ 
active mediatorとくに renin-angiotensinaxisの関
与が考えられ， それも流血中ではなく腎内の renin-
angiotensinレベソレが問題とされている。したがって腎
内の renin-angiotensin レベノレまで下げうるような 
antagonistが開発されれば ARFの治療上大きな進歩
をもたらすことになろう。また renin-angiotensinに対
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する immunizationにしても最終的にはその有効性が
否定されているが immunization というアイデアは檎
て難く，今後も研究を続けたいところである。同じく 
immunizationは endotoxinについてもいえる。 endo-
toxinに対する immunization の臨床応用が可能とな
れば，とくに外科領域で，術後感染等の riskの大きい，
したがって endotoxinshockの riskの大きい患者へ
は，あらかじめ endotoxinのimmunizationを行ない
うるわけで，単に ARFの予防だけでなく， endotoxin 
shock自体の予防にもなる。現在行なわれている endo-
toxemiaの治療は， endotoxinにより release された 
ome.1'synd 
e is some confusion in the field of the 1'The 
chemical mediato1'の block，抗生剤の投与，感染巣
等にすぎtive care1'suppoの除去等の感染症の治療， 
する方法は行なdetoxifyにect1'diをendotoxinず， 
われていない。 Chang50)によって臨床使用が始められ，
教室の小高らによりさらに進歩した albumin coated 
fusion1'hemopeによるactivated charcoal (ACAC)
は，流血中の endotoxin を排除する能力を持ち，今後
この方面への応用が大いに期待されている。
この 30年間，人工腎の開発以外， ARFの治療上際立
った進歩は無い。ただひとつ， Dudrick51) の intra-
venous h yperalimentation (IVH)の臨床応用の成功以
来 IVHのARFへの応用が試みられ向，この catabolism
の大きい疾患の治療上の強力な武器となっているのが目
につく程度である。 しかし IVHの ARFへの応用の
元祖とでもいうべき Abel一派でさえ，最近の paper
ではそれが万能でないことを嘆いている 53)。それに用い
るアミノ酸の組成，さらにチッ素に対するカロリー比等
今後研究がなされるべきである。
まとめ 
ARFは内科的，外科的， 泌尿器科的，麻酔科的疾患
である。 ARFは今後ますます多発が予想される。その
主な理由は，今までは最初の shock を乗り切れず死亡
していた重症患者が，この方面での治療法の進歩により 
shockを乗り切り延命し，その結果 ARFが残るという
ことである。しかも ARFの発生には，常に iatrogenic
な面がつきまとうし，各疾病への治療が複雑化の程度を
増すにつけ，今後はますますその傾向を強めるであろ
う。 50%以上にもおよぶ死亡率を持ち， それでいて治
であろうこの疾患を克sible1'reve療法さえ確立すれば 
服するために，われわれは研究を続けなければならない
が，それには内科，外科というような枠を越え，この疾
患に興味を持つ者が，基礎・臨床力を合せ協同研究する 
ことが切望される次第である。
5ummary 
Among the current topics concerning the 
e1'e1'pathogenesis of acute renal failu a those 
caused by the simultaneous administration of 
，and by myoglobinuria，ugs1'non-nephrotoxic d
acute postpartum renai failure and hepatorenal 
pathophysiology of the acute renal failure. The 
theory that this disease is caused by the de-
by the redistribution 1'0creased renal blood flow 
of intrarenal blood flow，in other words，vaso・ 
motor nephropathy theory，has been enjoying 
more su pport than others now. This decrease 
of blood flow is thought to be induced by such 
mechanism as vasoactive mediators，cell swelling， 
avascular coagu-1'endotoxin and disseminated int 
lation. Among them the vasoactive mediator 
theory has been supported most widely，and 
recently the renin-angiotensin axis was pointed 
out as the renal vasoconstrictor in this disease. 
The future effort in its study should be 
directed toward the development of the inhibitor 
of the renin-angiotensin axis，the development 
of the immunization against the renin:-angio-
tensin axis and against the endotoxin，the wider 
application of intravenous hyperalimentation for 
its therapy. Of utmost importance is the co・ 
operation in the research between the clinical 
medicine and the fundamental medicine to 
conq uer this disease. 
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